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Analise do masseter, por espectroscopia de prdton,
em pacientes com esclerose sistémica™

Proton spectroscopy study of the masseter in patients with systemic sclerosis

Marcelo Marcucci', Nitamar Abdala?

Resumo OBJETIVO: Avaliar a concentracdo de metabélitos no masseter em portadores de esclerose sistémica, ana-
lisando os indices de creatina, colina, lipidio e lactato, e relacionar com a presenca de ostedlise mandibular.
MATERIAIS E METODOS: Foram selecionados 25 pacientes, sendo 15 com diagnéstico de esclerose sisté-
mica e agrupados de acordo com a presenca (grupo |) ou auséncia (grupo Il) de osteélise, e 10 individuos
normais (grupo lll, controle). Todos foram submetidos a exame de espectroscopia de pr6ton por ressonéancia
magnética, com técnica PRESS e aquisicdo tridimensional. RESULTADOS: O estudo dos metabélitos dos
trés grupos apresentou os mesmos valores absolutos de creatina e lipidio. Os pacientes do grupo | apresenta-
ram maior quantidade de colina em relacdo aos do grupo lll. Ja os individuos dos grupos | e Il apresentaram
menor quantidade de lactato em relacéo aos individuos normais. Os indices creatina/lipidio e colina/lactato
foram os mesmos em todos os grupos. CONCLUSAO: Observamos menor quantidade de lactato nos pacien-
tes com esclerose sistémica (grupos | e ll). A colina estd aumentada nos pacientes com osteélise mandibular
(grupo 1). Os indices creatina/colina, creatina/lactato, lipidio/lactato e colina/lipidio foram diferentes entre os
grupos estudados. Mais estudos sdo necessarios para a compreensao da participacdo do masseter no de-
senvolvimento da ostedlise mandibular.

Unitermos: Masseter; Esclerose sistémica; Espectroscopia de préton.

Abstract OBJECTIVE: To evaluate metabolite concentration in the masseter of patients with systemic sclerosis, by
analyzing creatine, choline, lipid and lactate levels, and correlating them with the presence of mandibular
osteolysis. MATERIALS AND METHODS: The sample included 25 individuals, 15 of them with diagnosis of
systemic sclerosis, divided into two groups according to the presence (group I) or absence (group Il) of
osteolysis, and 10 healthy individuals (group lll, control). All of them were submitted to proton magnetic
resonance spectroscopy with PRESS sequence and 3D acquisition. RESULTS: Metabolite analysis showed
that the creatine and lipid levels were the same for the three groups. Patients in group | presented higher
levels of choline when compared with group lll. On the other hand, lower lactate levels were observed in
groups | and Il when compared with the healthy individuals. Creatine/lipid and choline/lactate ratios were
the same in the three groups. CONCLUSION: Lower lactate levels were observed in the patients with systemic
sclerosis (groups | and Il). Choline levels were increased in the patients with mandibular osteolysis (group I).
Creatine/choline, lipid/lactate and choline/lipid ratios were different among the three groups. Further studies
are necessary to understand the role played by the masseter in the development of mandibular osteolysis.
Keywords: Masseter; Systemic sclerosis; Proton spectroscopy.
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INTRODUCAO

A esclerose sistémica é umadoencain-
flamatdriacronicade origem desconhecida,
de natureza autoimune, caracterizada por
deposicéo excessiva de coldgeno e glico-
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saminoglicanos no tecido conjuntivo da
derme e dos 6rgdos internos™®. E uma
doenca de baixa incidéncia, em média 19
novos casos por milh&o de habitantes, com
predilecdo pelo género feminino (3:1), ea
faixa etéria mais atingida encontra-se en-
tre a terceira e quinta décadas de vida®.
A doenca apresenta variados aspectos
clinicos, sendo usualmente o fendémeno de
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Raynaud a sua primeira manifestagéo: es-
pessamento cutaneo®, dismotilidade eso-
fagica, doenca pulmonar restritiva®™, hi-
pertensdo pulmonar, artralgias, miopatias,
miocardiopatia e insuficiéncia renal pro-
gressiva*=39,

O envolvimento do sistema muscul oes-
quelético € uma das maiores causas de in-
capacidade na esclerose sistémica®. Fre-
guentemente, sdo observadas erosdes das
porcdes intermedidrias e terminais das fa
langes (acrostedlise), secundariasao envol -
vimento cuténeo das extremidades; aco-
mete mais raramente as segunda e quinta
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costelas, vértebras cervicais, porgdo distal
da clavicula, radio e ulna®®™,

A esclerose sistémica apresenta dtera-
¢Oes caracteristicas no complexo maxilo-
mandibular, tais como espessamento do
ligamento periodontal e areas de ostedlise
na mandibula. Estas Ultimas, descritas por
Taveras'™? em 1959, s30 coincidentes com
aszonas deinser¢do dos muscul os pterigoi-
deo lateral, temporal, e principalmente, do
masseter. Poucos estudos procuraram avar
liar o envolvimento do masseter na escle-
rose sistémica e sua possivel relagdo com
areas de ostedlise mandibular; para tanto,
foram empregadas a eletroneuromiogra-
fiad™® e a ressonancia magnética (RM)™4.
Com base em estudos sobre a microvascu-
larizag&o da mandibula, Ramén et al.*®
propuseram que a ostedlise € originada da
isqguemiamuscular resultante damicrovas-
culopatia da esclerose sistémica.

O envolvimento muscular na esclerose
sistémica é provavelmente decorrente de
isquemia, que levaria a um aporte insufi-
ciente de oxigénio e nutrientes ao tecido,
inflamagdo ou do proprio processo escle-
rético. Assim, amiopatia seria um processo
primério da doenca e ndo necessariamente
resultante do comprometimento cutaneo
sobrejacente!®1?), Estudos sobre acircula-
¢ao capilar e arteriolar mostram espessa-
mento do |imen, redugéo do fluxo, este-
nose e alteragBes na arquitetura capilar®®,

O objetivo deste estudo foi avaliar a
concentragdo de crestina, colina, lipidio e
lactato no masseter em portadoresde escle-
rose sistémica, por meio da espectroscopia
de hidrogénio, e relacionar com a presenca
de ostedlise mandibular.

MATERIAISE METODOS

Para este estudo foram selecionados 25
individuos de ambos 0s sexos. Quinze pa-
cientes (idade médiade 43,72 + 7,59 anos)
possuiam esclerose sistémica na forma di-
fusae 10 individuos (idade médiade 31,82
+ 12,64 anos) ndo tinham a doenca, estes
constituindo o grupo controle. Pacientes
que apresentavam esclerose sistémica na
forma limitada ou associada com outras
doencasreuméticasforam excluidos. Os 15
pacientes com esclerose sistémica foram
distribuidos em dois grupos: grupo |, com-
portando sete pacientes com esclerose sis-
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témica e ostedlise mandibular (Figura 1),
egrupo 1, contendo oito pacientes com es-
clerose sistémica sem ostedlise mandibu-
lar. Os 10 individuos saudéveis constitui-
ramogrupo 11, controle. O estudofoi apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa e
todos os individuos consentiram em parti-
cipar desta pesquisa.

Todos os individuos foram submetidos
aexame de RM bilateral do masseter (Fi-
gura 2), tendo sido utilizado um aparelho
Sonata® (SiemensMedical Systems; Erlan-
gen, Alemanha), com campo magnético de
15T egradientede40 mT. A sequénciatur-
bo spin-eco (TSE) comrelaxamentoem T2
foi adquirida no plano coronal, com tempo
de repeticdo (TR) de 2.810 ms, tempo de
eco (TE) de 84 ms, nimero de excitagbes
(NEX) de 2, campo devisdo (FOV) de 230
mm eintervalo de 5 mm; a sequéncia com
relaxamento em T1 foi adquirida no plano
axia (TR: 479 ms; TE: 13 ms; NEX: 2;
FOV: 230 mm; intervalo de 5 mm) com e
sem supresséo degordura(TR: 420 ms, TE:
13 ms; NEX: 2; FOV: 230 mm, intervalo
de 5 mm). O tempo total de aquisicdo das
imagens foi de 15 minutos e o tempo total
de exame foi de 25 minutos.

O exame de espectroscopia por RM
(ERM), com sequéncia PRESS, foi reali-
zado com um Unico voxel posicionado tri-
dimensionamente. A regi&o de interesse
(ROI) fai representada por um volume cu-
bico que foi posicionado, visualmente, na
regido central do musculo, loca anatomi-
camente de maior massa tecidual (Figura
3). Assim, aleituradas frequénciasfoi ex-
clusiva do masseter, ndo sofrendo interfe-
rénciadostecidos circunvizinhos. Nosgru-
pos| ell, foram obtidos valores de ambos
0S masseteres, enquanto no grupo Il a
aquisicdo foi unilateral. Foram registrados
apenas os metabdlitos que se relacionam
com o tecido muscular, com as respectivas
escalas de frequéncia, em partes por mi-
Ih&o: creatina (3,14), colina (3,30), lactato
(1,14) elipidio (1,42).

Para a andlise estatistica das relagdes
entre os metabdlitos creatina, colina, lipi-
dio e lactato foi empregada a andlise de
variancia (ANOVA), acompanhada das
comparagdes multiplas de Bonferroni ou
de Tamhane, quando necessario, além do
uso das correcdes de Brown-Forsyth. O
nivel de rejeico para hipotese de nulidade

Figura 1. Detalhe de radiografia panoramica mos-
trando drea concava em angulo e ramo ascendente
da mandibula (seta), correspondendo a area de
ostedlise.

Figura 2. Visualizagdo dos masseteres (setas), no
plano coronal, em paciente com esclerose sisté-
mica.

adotado foi de 0,10 (10%). Foi utilizado,
paraexecucdo da andlise estatistica, 0 soft-
ware SPSS 11.5.

RESULTADOS

Os valores dos metabdlitos puros estdo
relacionadosnaTabelal. A andlisedosva
loresdos metabdlitos puros, que podem ser
observados na Tabela 2, revelou que ndo
houve diferenca significante, entre os trés
grupos, em relagdo a creatina e ao lipidio.
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Figura 3. Posicionamento do
voxel no masseter nos planos
coronal, axial e sagital.

Tabela 1 Valores dos metabdlitos puros obtidos no masseter em relagéo aos grupos.

Creatina Colina Lipidio Lactato
Paciente Grupo Direito Esquerdo Direito Esquerdo Direito Esquerdo Direito Esquerdo
1 | 10,60 6,58 16,70 10,24 35,96 31,60 35,99 26,77
2 | 3,80 4,21 6,79 6,92 8,08 7,98 12,24 12,30
3 | 1,71 5,27 4,06 11,91 12,70 41,77 12,66 39,67
4 | 4,41 15,50 -6,37 25,42 -22,08 87,14 16,25 80,23
5 | 2,32 46,30 9,56 73,18 29,78 134,29 44,10 159,75
6 | 9,47 7,03 16,30 12,64 49,23 27,92 64,56 31,33
7 | 7,89 7,10 11,20 8,73 31,91 28,52 32,76 19,30
8 I 11,00 10,00 20,98 16,70 76,29 39,16 62,24 46,61
9 I 6,14 10,80 10,19 15,81 16,35 35,45 28,07 70,79
10 I 8,42 6,41 15,41 11,99 22,05 39,25 30,56 30,45
11 I 1,09 0,95 3,85 3,14 19,70 14,66 7,98 5,93
12 I 2,17 2,81 3,92 6,04 11,90 11,58 10,60 16,93
13 I 7,26 9,11 11,25 16,02 29,89 49,79 41,43 41,91
14 I 1,82 2,08 3,81 2,97 12,23 12,95 8,98 8,10
15 I 13,80 9,64 21,00 19,27 52,82 71,40 58,35 54,91
16 11l 2,70 - 2,60 - 11,90 - 8,79 -
17 11l 2,10 - 2,90 - 11,90 - 7,30 -
18 11l 9,10 - 9,10 - 70,00 - 40,20 -
19 11l 2,80 - 3,20 - 24,00 - 14,85 -
20 11l 22,60 - 21,60 - 126,00 - 44,75 -
21 11l 3,30 - 3,70 - 21,70 - 13,56 -
22 11l 2,40 - 2,40 - 12,00 - 9,36 -
23 11l 5,30 - 5,40 - 29,00 - 11,50 -
24 11l 3,30 - 3,00 - 13,20 - 4,80 -
25 11l 2,90 - 3,40 - 13,80 - 8,38 -
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Tabela 2 Resultados da concentragao dos metabolitos puros em relagdo aos grupos.

Metabdlito Resultados

Creatina Os grupos |, Il e Ill apresentam a mesma média (p = 0,424)

Colina Ha tendéncia de os grupos |, Il e Il ndo apresentarem a mesma média (p = 0,094)
—Grupo | = grupo Il (p > 0,999)
—Grupo | > grupo Ill (p = 0,108)
—Grupo Il = grupo lll (p = 0,485)

Lipidio Os grupos |, Il e Ill apresentam a mesma média (p = 0,966)

Lactato Os grupos |, Il e Ill ndo apresentam a mesma média (p < 0,001)

—Grupo | = grupo Il (p > 0,999)
—Grupo | < grupo Il (p < 0,001)

—Grupo Il < grupo lll (p < 0,001)

Tabela 3 Resultados dos indices dos metabdlitos em relagdo aos grupos.

Variavel

Resultados

Creatina/colina

Os grupos |, Il e lll ndo sdo todos iguais em média (p < 0,001)

—Grupo | = grupo Il (p = 0,784)*
—Grupo | < grupo lll (p < 0,001)*
—Grupo Il < grupo lll (p < 0,001)*

Creatina/lipidio
Creatina/lactato

Os grupos |, Il e lll séo iguais em média (p = 0,314)

Os grupos |, Il e lll ndo sdo todos iguais em média (p = 0,019)"

—Grupo | = grupo Il (p = 0,423)*
—Grupo | = grupo lll (p = 0,355)*
—Grupo Il < grupo Il (p = 0,040)*

Lipidio/lactato

Os grupos |, Il e lll ndo sdo todos iguais em média (p = 0,005)

—Grupo | = grupo Il (p > 0,999)*
—Grupo | < grupo Il (p = 0,009)*
—Grupo Il < grupo lll (p = 0,025)*

Colina/lactato

Colina/lipidio

Os grupos |, Il e Il sdo iguais em média (p = 0,790)

Os grupos |, Il e lll ndo sdo todos iguais em média (p = 0,004)

—Grupo | = grupo Il (p > 0,999)*
—Grupo | > grupo Ill (p = 0,007)*
—Grupo Il > grupo lll (p = 0,029)*

* Comparagdes multiplas de Bonferroni; T Correcao de Brown-Forsyth; ¥ Comparagées multiplas de Tamhane.

Em relagdo a colina, ndo houve diferenca
significante nos pacientes com ou sem 0s-
tedlise. A concentracéo de lactato foi me-
nor Nos pacientes com esclerose sistémica,
com ou sem ostedlise, em relagdo aos in-
dividuos normais.

Osmetabdlitosforam agrupadosem in-
dices, tendo-se encontrado que a creatina/
/colina, creatina/lactato, lipidio/lactato e
colina/lipidio foram diferentesentre osgru-
pos estudados, como pode ser observado na
Tabela 3.

DISCUSSAO

A ERM foi desenvolvidano inicio dos
anos 90, como um método ndo invasivo de
avaliagdo da concentracdo de metabdlitos
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no interior de variados tecidos, como cére-
bro, coracéo e misculos™®. Este método
veio auxiliar sobremaneira o estudo meta-
bdlico dos musculos faciais, umavez que,
pelos métodos convencionais, havia a ne-
cessidade de se redizar bidpsia destas re-
gides, 0 que trazia grande limitagdo para
este tipo de estudo®.

Optamos por escolher aERM de hidro-
génio (ERM-H), por ser este 0 &omo mais
abundante no organismo, por apresentar
maior sensibilidade, maior facilidade de
execucdo e interpretacdo, e capacidade de
investigar um maior niimero de metabdli-
tos em relagéo a espectroscopiade fosforo
(ERM _31P)(21,22)_

No presente estudo acreatinafoi o com-
ponente da cadeia energéticaavaliado. Ela

atua como substrato da creatinaquinase,
que transfere o grupo fosfato da molécula
deadenosinatrifosfato paraacreating, para
a producdo dafosfocreatina. Esta, por sua
vez, € 0 composto de armazenamento uti-
lizado para a producéo de energia durante
otrabalho muscular®. Observamosqueos
valores da creatina foram estati sticamente
iguais nos trés grupos, entretanto, um es-
tudo prévio com ERM-H encontrou maior
concentracgo de creatina no masseter de
pacientes com disfuncéo temporomandi-
bular, indicando maior intensidade e/ou
frequéncia das reactes bioquimicas neces-
sarias paraamanutencado das funcées mus-
culares®,

No tecido cerebral os valores de crea-
tinasdo estaveisem vérias doencas®?®, no
entanto, 0 mesmo n&o se pode afirmar em
relacdo ao musculo esquelético, uma vez
gue alguns estudos sobre o metabolismo
energético em doengas reuméti cas demons-
traram resultados variaveis. Empregando a
ERM-P em muscul os dos membros infe-
riores, alguns estudos observaram aumento
no indice fosfato inorganico/fosfocreatina
Nos paci entes com esclerose sistémicae po-
limiosite®>?, o que indica a presenca de
doenca muscular isquémica. Por outro
lado, estudos por meio da ERM-H mostra-
ram diminui¢do da concentracdo de crea-
tina na panturrilha de pacientes com sin-
drome miagia-eosinofilia® e em pacien-
tescom distrofiamuscular de Duchenne®”.

Em relacdo a presenca do lactato, os
pacientes com esclerose sistémica mostra-
ram menor concentragdo em relagdo aos
individuos sdos. Por outro lado, em nosso
estudo ndo houve diferencaentre os pacien-
tes com e sem ostedlise. Estudo in vitro
sobre 0 metabolismo muscular nadistrofia
muscular de Duchenne demonstrou dimi-
nuicdo do nivel do lactato em relagdo aos
individuos normais. a diminuicgo da con-
centracdo do lactato indica reducéo da ati-
vidade glicoliticaou mesmo diminui¢do da
sua concentracdo no masculo®”. Em nosso
estudo podemos interpretar este achado
supondo que os fendmenos vasculares re-
lacionados a esclerose sistémica ndo estdo
diminuindo a capacidade aerdébicado mas-
seter, pois ndo estariahavendo o recurso da
glicdliseanaerdbia(sistemado &cido 1 ético),
do mesmo modo que ndo houve ateracéo
da demanda energética (creatina). Desse
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modo, esses fendbmenos ndo atuariam sig-
nificativamente no masseter, ou atuariam
de forma parcial, de maneira que a extensa
rede vascular do masseter estaria de certa
forma suprindo suas necessidades energé-
ticas oxidativas. Sendo assim, ambos os
fatores bioguimicos ndo parecem ter con-
tribuicéo significativa na génese da osted-
lise, segundo nossas observagdes.

O lipidio, da mesma forma que a crea-
tina, ndo mostrou diferengas significantes
entre os grupos estudados. O aumento da
suaconcentracdo estarel acionado com pro-
cessos de degradacdo celular e necrose®?,
e seu aumento foi observado no masseter
em pacientes com disfungéo temporoman-
dibular®.

A colinafoi o Unico metabdlito estudado
gue se mostrou aumentado nos pacientes
com ostedlise, em relagdo aos individuos
normais. O aumento da colina reflete um
processo de proliferacéo celular e evidén-
cia de fendbmenos de sintese na membrana
celular, como aqueles observados em doen-
¢as neoplésicas, estando aumentada em
relacéo ao misculo normal @+, Por outro
lado, suadiminuic¢éo pode demonstrar ano-
malias da membrana, como foi observado
em pacientes com distrofia muscular de
Duchenne®?. A devacio dacolinapode es-
tar relacionada a proliferagdo celular e/ou
a0 aumento da sua densidade, e além disto,
processos inflamatdrios podem também
demonstrar picos deste metabdlito, resul-
tante da presenca de uma grande popula-
¢&o de células inflamatdrias®®. Sendo as-
sim, amaior concentracéo de colina nos
pacientes com ostedlise pode estar relacio-
nada aos mecani smos fisiopatol 6gi cos que
acometem o fibroblasto na esclerose sisté-
mica®® e ap aumento do tecido conjuntivo
no epimisio e no perimisio®. Além disso,
observou-se que na esclerose sistémica a
hipoxiatecidual induz & neoangiogénese e
gue ocorre umaintensa proliferacdo da ca
madaintimavascular®. Portanto, aeleva-
¢do da colina pode ser o produto dos fen6-
menos acima descritos, bem como expres-
sar a atividade inflamat6ria no masseter,
sendo que estes fatores poderiam ter parti-
Cipacdo na génese da ostedlise.

Foram avaliados os metabdlitos por in-
termédio de indices para verificar sua ati-
vidade em conjunto. Osindices creatinalli-
pidio e colina/lactato foram estatistica-
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mente os mesmos em todos 0s grupos. Por
outro lado, os demais indices mostraram
variagdes que sugerem significancia. Estu-
dos prévios demonstraram que os indices
colina/lipidio e creatina/lipidio estéo dimi-
nuidos em pacientes com polimiosite®®,
enquanto nos observamos aumento no pri-
meiro indice e auséncia de variagdo no se-
gundo, nos pacientes com esclerose sisté-
mica. Do mesmo modo, 0s pacientes com
esclerose sistémica apresentaram menor
indice de creatina/colina e de lipidio/lac-
tato, em relagdo aos pacientesnormais. Em
relacdo ao indice creatinall actato, apenas os
pacientes sem ostedlise mostraram dimi-
nui¢cdo em relacdo aos normais.

Osachadosda ERM-H devem ser inter-
pretados com cautela, pois podem ser con-
segquéncia da interacdo de fatores como
grau de atividade dadoenca, grau do envol-
vimento muscular e mesmo sofrer influén-
cia de medicamentos usados para controle
dadoenca, como os corticosteroides®?. Por
outro lado, este exame mostra alteragdes
biogquimicas mesmo em pacientes sem evi-
dénciaclinicaou morfoldgica de ateracéo
muscular®),

CONCLUSOES

O masseter, nos pacientes com escle-
rose sistémica, apresentou menor quanti-
dade de lactato em relacdo aos individuos
sadios, enquanto a colinatende a estar au-
mentada nos pacientes com ostedlise. Os
indices creatina/coling, creatinallactato, li-
pidio/lactato e colina/lipidio mostraram
tendénciaadiferencaentre os grupos estu-
dados. Mai's estudos s80 necessarios para
a compreensao da participacéo do masse-
ter no desenvolvimento da ostedlise man-
dibular.
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